Risk of future diabetes in Japanese people with high-normal fasting plasma glucose: A 4-year follow-up study by 渡邊　 葉
                       博士の学位論文審査結果の要旨 
   
 
申 請 者 氏 名  渡邊 葉 
       横浜市立大学大学院医学研究科医科学専攻 分子内分泌・糖尿病内科学 
























審  査  員 
 
主 査  横浜市立大学大学院医学研究科  稲森正彦 教授 
副 査  横浜市立大学大学院医学研究科  相原道子 教授 






Risk of future diabetes in Japanese people with high-normal fasting plasma glucose: 













した 40 歳以上，75 歳未満の 15,097 名を対象とした．2008 年度を初年度とし，まず，対象者を
空腹時血糖正常群 13,065 名と正常高値群 2,032 名の 2 群に分け，2 群間における初年度の
検査所見と，2012 年度の糖尿病発症率をそれぞれ比較した．次に，正常高値群 2,032 名を，
糖尿病発症群と非発症群に分けて初年度の検査所見を比較し，糖尿病発症群の特徴を検
討した．その結果を踏まえ，空腹時血糖正常高値群における糖尿病発症リスク因子について多
変量解析を用いて検討した．また，対象者 15,097 名のうち，HbA1c を測定している者 4,744 名
を対象とし，HbA1c(NGSP) 5.5％以下，5.6-5.9％， 6.0-6.4％の 3 階級に分け，検討を加え




2012 年度に糖尿病と診断されたのは 15,097 名のうち 227 名であった．平均追跡期間は 4.0 年
で，正常群 13,065 名のうち 94 名（0.72％），正常高値群 2,032 名のうち 133 名（6.55％）が糖
尿病を発症した．正常高値群は正常群より発症が 9.1倍高率であった．正常高値群 2,032名に







え，高 ALT 血症も糖尿病発症の独立したリスク因子となった． 
HbA1cを検討因子に加えた研究においては，HbA1c 5.5％，5.6-5.9％，6.0-6.4％の割合は，空
腹時血糖正常群でそれぞれ 70.5％，25.4％，4.2％であり，正常高値群で 38.9％，40.1％，
20.1％であった．各群の 4 年後の糖尿病発症率は，空腹時血糖正常群の HbA1c 5.5％以下
群で 0.4％，HbA1c 5.6-5.9％群で 1.2％，HbA1c 6.0-6.4％群で 9.5％であった．正常高値群で




























1.9 倍，肥満を有する者は約 1.8 倍，高 TG 血症を有する者は約 2.2 倍，低 HDL-コレステロー























































回答：本研究の対象者において，2008 年度から 2012 年度までの体重・BMI 増減と 2012 年度
の糖尿病発症有無の関係について検討を加えた結果，体重については，糖尿病発症群では 4
年後の体重増減は平均 0.56±0.30kg の増加を認め，糖尿病非発症群では 4 年度の体重増
減は平均 0.32±0.73kg の減少を認めた（p＜0.001）．BMI についても同様に，糖尿病発症群で







3)空腹時血糖と HbA1c の両方が糖尿病スクリーニングの上で必要と考えていいか． 
回答：日本糖尿病学会は，空腹時血糖正常高値群は，将来の糖尿病への発症や耐糖能障
害の程度において多様な集団であるとしている．本研究でも，空腹時血糖正常群は 70％以上
が HbA1c 5.5%以下であったが，正常高値群の群は，HbA1c 5.5％以下が 38.9％，HbA1c 
5.6-5.9%が 40.1％，HbA1c 6.0-6.4％の群が 20.1％と，HbA1c の分布に幅があり，日本糖尿病
学会の報告のとおり，正常高値群は HbA1c の比率からみても，多様な集団と言えた．また，空
腹時血糖値が同等でも，HbA1c高値群ほど糖尿病発症リスクが高く，HbA1cは空腹時血糖値
とは独立したリスク因子であると言える．本研究でも，空腹時血糖 100mg/dL 未満・HbA1c 
5.6-5.9％群と空腹時血糖 100-109mg/dL・HbA1c 5.5％以下群の糖尿病発症率はほぼ同程
度であり，一方，空腹時血糖が正常であっても，HbA1c が 6.0-6.4％の群は有意に糖尿病発症
率が高く，糖尿病発症リスクを検討するうえで，空腹時血糖と HbA1c を組み合わせることが望ま
しいと言える． 
 
そして，稲森正彦主査から以下の論評と質問がなされ，回答を行った． 
1)本研究は，宮崎県住民を対象としたものである．これが研究の限界であるのは事実として，集
団の特性，選択バイアスについてはどう考えられるか． 
回答：本研究の対象者は，宮崎県在住者であるが，総務省報告の人口統計結果より男女別
年齢階級の人口と比較して，40-70 歳の人口割合に大きな差がないことを確認している． 
健診を受診するものが対象となっており，選択バイアスは避けられないが，特定健診のみならず，
職域健診受診者も対象となっており，本研究の対象者は職域健診受診者が過半数を超える．
職域健診は，労働者の義務であり，本人の意思により受診する特定健診や人間ドックよりは選
択バイアスは少ないと考える． 
2)空腹時血糖正常高値群の糖尿病発症を検討することは，正常と異常の境界付近を対象とし
ており，このような発症率の差がでることは予想もできたことである．その点については何か別の検
討や今後の課題はあるか． 
回答：御指摘のとおり，本研究は空腹時血糖正常群と正常群を比較しており，糖尿病発症率
に有意差がでることは予想できた結果である．その点において，2群比較ではなく，空腹時血糖正
常値について，糖尿病発症リスクの上から新しいカットオフ値の設定が可能かどうか検討は行った
が，本研究の対象者における空腹時血糖と糖尿病発症者の累積率を検討したところ，これらは
ほぼ直線の関係にあった．空腹時血糖値が高くなるほど，糖尿病発症リスクも増加することを示
すことはできたが，本研究からは空腹時血糖による糖尿病発症についてのカットオフ値が存在する
ことは示すことができなかった．つまり，本研究の結果からは，空腹時血糖が高ければ高いほど，
糖尿病発症リスクが高いという結論であった． 
 
以上の審査より，本学位論文は学術的に価値の高いものであると評価された．また申請者はす
べての質問に対して的確に答え，この課題と関連分野について深い理解と洞察を持っていることを
証明した．以上より申請者は医学博士を授与されるに相当であると判断した． 
